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sOOOi \ L>k vor, oc: ^r ir ^-^iihr-g i; sir^in y !sc:ii«!-!gefs aiis Posyvlriyiiactarn&n uno PolyscsYsaLsfi Dei dsr BefiSHStefiurjg 
p>.5' '^-;<'ou'.!soher Sysiomo k;ri-;o!i!euc=^ WifKsSof^-FscisGteung, die sk;h dadufch ksnfveichnen, daB sis i!^ (Ssr 
i. -r-^gobijng d;>s svlaciors sis* qi!Sii-„n ursd uber isingsfe Zsil im Magen vsrweilers. Gsjgsfc-efisrifaas kann die 

Dt.--^;r;;i.:!'5i ■ACidt.-n u? 2 H o;"sLchGndo Gas die Dichte des Sysloms hsfsbset/l vvotiutsh «s aij) dsn MageninnsiU 

{Q00£| ;:!.'^ V';:;-:i; c-c- ■•r;;5 c-nc-j ai.n/sidosis s^n-^s V1etitfiarn(jnSes. aus tier Eier Wtfksio^ ubQ^ einsn verfsrigerters 
Z:.-!;-.-:;:-r- -\-n!ff.>i!:r!; ■■.n-jess-i/; msd iH&Bm Formuitsmrig), nat im Vsrgisich mr VerHbrsichiing einsrAfi^ahi von 
scr;;f j i^.-i^yi/irasr- Ex/»\^'ji?Bn i'u bestimtrnen In^ea'aikm den Vorteii, dafi Ober emw ^eri&ngsrten Zeifratisri esn 

.nirv-ici -:;.! u-^-.; ■■.:.•!..;■ ^l-jteDwqai des; Wit1(stQ?fss gswaiirssistst wird, sn def Phanrsa/ss sind Rolsrd Formuils- 
r:jr-. 5c - V.SS?! ijtiio' K- f- .'J ' J ij^c."": Ari beK^sntit So gibi ss beispietswoise Retatxi Formuiieosnger!, 'M ao? der konSroii>eiten 
r^^5;C"! e!:!C;' wirK^stc ■ r ;5::ii;,5n V.sE;:x i;o(s.!hon ode? soiche, aus denen sin wasseriosiidisr VVirkstoj'f diircii i^ofttfOsiisne 

u jiicn tihK'r. o-ns cdof m-jniese d;e Fc-Tnuiieriing urrigebende PoiymerscNchten fresgesafj-s wifd, Ui eir^sr snde.'en 
r5-;rt?ti!e!': fto!St5ti'»r!.x=n Dafrs-lci-sijngsfc.T)-! bemhl dig Koniroilisrie Freiset^ufig au! oins surch osrrsotsscJJfe Wasssfauf- 
narif^-o bcdtngts VerdrangLing sinof wirksioffhaSigen SchlchJ atis dof osmoiisch sktivsn, m:* omst wasssfpsfmsabessn 
-jrogsbonsfi D^irrsichungsforni. Qer Dfiicksusgisich b/vv, die Wffkstolf-Freisstzursg findet hfertoat durer^ sin 
Loof! srs der ^'^emb:ran siatL 

[&!)Q3j ijss obon Ku!7 D«scnrieber.s?! rsiardsert frsiseUanden Darreichvingsformen smd jedocf! mr fur VVirKstofJe an- 
vverid&aE dse offeksv in «3ii®n EkJfeicfwn dsss QasSr^aintestinaiirakttss absortssefl warden, FSr Wif^sioffe, die auf Qrus-sd 
ihmf pSrysikochsiinlsGhsR SigsfJSChaTisn odor bedlfjgt dufeh mikrciaseiien M>bau sgn- A&sssptionsfenster giifwiseri, 
d.li. nur in isestimmtori Bswicnen dssGasSrolmestinaltrakles {S(-trakt) aiJsoftolsfE werd&f!, stnd sis nich* gssignst, wsis 
sis dsn Magen-Dafm Trskt ksrilinaieflicrt durehteiiifsfi mfi itim Verwsfeesi irrs absorbiefendsn Tsii cs^ Gi-traKtss s»frsK 
Kiiu isl yrrs oin« U!SX5/X:l■w^f}^yng /m gemnrfeisten. BesspisisfCir Subslan/eri: doror^ Sioverfugbarkeit siarn von der 
iokalsR Physiologie im G! •Tra!<i&s abhangi und die waxsg&m'ss in dan hcter^ri Darma&schnitters absorbsert wefderi, 
sind Giproffoxscin ifns Himc-SijjijTi. Cipmflosfacin isi in der sauw Umgsbung des Magansj gut io&lich. !fn Darfn, wo 
neitsmis »!S ssjicnt diKhi^scne phi-Bedinguogon vofherscJ>en. kommt es jedoch ?ur AusMyng des Wirksiofies, wss dis 
AusofCP 0 ^ ^am^abscp-ttsr nsgaUv josfi N rodipir uufch die m Cofon vo"*»f'scio>x3c 

Bsk'sni^n i- iora abgeiviijt onii sann daslialb mr Im oberer! Dafmbeneich offektiv absotbiert watds!-!, Westssxs Wirkstojts, 
die- AcssjrptGnia&nstsr in"; obere'! G!~raidaufwoisen smd Captoprii und Ranitidin, WisdsrarsdsreWirfcstoffo, wisbas^ 
sp;s:fss'vSi5<5 bssiirvirn^s; AnMiv;i>.ia u'-sd PspstaSin sSnd iokai wirksam und konnen ihrs Wftkung f5ur eRrtaSton, wenrs sis 

P004| im HiribBck auf die obtgsrs AusfDhfyrtgen wird klsr, daB eino groBe Zahl voft WirksloS&n fijf hsfkommijche 
Rsisfdfofrrsuijsrungsn nicht gssignet sind «nd dsiS Bedarf an Systsmen bestsht, dteOb&f iangare I-feit flagon ver- 
wsilsn a«a dort dsn Wirkstoff k&ntr&iiiett abgebon. 

[0006] in d«r Paic'^tii^sfaUjr ^^r-d ^}r!>tjrsc!ii..>di;.::Ji0 Ai\SBUe Voriangerung der Verw&ii?elt, die ssj? sjueiSbare odsr 
scf^Win-ii-nf^higo :>sf-&ich-jngsfofnr:3r beis-ihes), b&schfisbsn. So beschreiben boispieiswijiso US ^74820 urjd US 
'4434153 T«»U;ns;ri. d^a in-s hAnQon q-Mlsn und dadufch so grol5 werdsn, daBsie bedlngt durch ihre Sperngksit ders 
Pfonsser fsicfij tmm psssieresi kdsnen. 

1<}008| Nsben der SpsrrigKieit: wird aych die HeraisseteiJng der Dtoms ais MaiSnahins zar Vartangerung der Magsf?- 
v5jfW«(ti;?&ii gsnutit, Darf^idi^ungSsom'^sn deren Diehte germger sst als die des ^fagsftsnhsites schwirnrrssn avii iind 
werden soiT^st vost^ yrtSc-nHj&ps-.njj der sscfi im unieren B<smci\ d&s Magens beftnd&t, fsmgehaiusn. JP 62263919 
bsscs»r0!btb8fspisiswesu:c;nc"-=;bicUc'au«einernwirkstofffia^^^^ und^inerrfTissidsreit^sgasbiid&ndeMiscnung 
enthait, Sn Kentaks ml yvaiJsigor. sVledisn biidst sic!i Kohiensfiufs. wodurch die mittfefs Dichis dsr Darfeicii.s,ingsforfn 
hergbset^t wsrid und dte TasisSts auf dsm fWiagsninhait auisciiwsmml. Die Hembset^ung d&r OicU& durch Qasfclidursg 
vijufde aitcb, vvie in EP-A 0236?18 bssdnieben, bat Granuiaten aus sinem Wsrksloff und eintjr g«sbild$r,d8 S/iscnung, 
i:;5i.ch!C.ht8t mij ssnsr psrir.i>at)Si&n dshnbarsn Laekscbtem, angewsndt. Dis obsngertanrsten gfiekie dor Sporrigi^eU 
unu Dic^'c:rc:n;.-.ii:..n dufof: Gasbiidisng w«?<ien suoh. wie in der japanischen PatsnSjanrtiBidLtng S?840S3-'91 dargss^elit: 

[^.■^o:Cj - ^ro ' •■;-:u.-ratU'bosah:((U&enu^DarroiChun8sforneTsmQ>^tcmat}3 

■xsr D!ci--:ia ii(!gsvv!{;3ei5 und besiuen bersiis durch ihren Auftjau bai der Applikatiort sins Dents, dis dfs SchwifnmJa- 
higkali as;? dsm Magsnifii-saiS gswahrssistet. So beschreibi US 3a7S764 Systerne in ders iintsrscNedliciistsn Ausfuh 
iungstorrrren, die so auigebau; sind, duli etn i^ohier Karn bxw oirs Kem genngor Dichte frjil siner Wi.'^stotlhaHig&r' 
Scbicb? bsschichiet Wijfde in Aniarsniing datan DoschreibS £P 03268 -S Dsjrfoiciningsforrnin i!"! donc-n dio Horaissei- 
dsr OisMs dufsh dis Vorwendursg yon StrMtaureiemijfUen mit hohUAmMin ma J5j:iia>;r;ie oder iionikc-psrerj^eicht 
vvird. in US 4187658 w^-disn D3rreichi.jsigsf"Qrrjicn Dsschneb&n. die im wesenifichcf; sus c-iner ivlsschung siiS Witte'ioS 
urid geiijiidendsri Poivrrsrsn in omet Ksspsel besiei'ser;. irr- Mfjgon biidei ssch na-::ii AtjfSosen dor Kapssi OHrci^s Anqij{>i!j?n 
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[0008^ !:)k;- -i^u-.sHra^lgc;! -fib-eU-r:. be3cfirif?bers US ;;S74820, US 4434153 sowis in dsr JP 2S4095.<81 ks-gnken m 
dor- EigsfiiK iiafier g^; vj;-.-\Vsfr;;ii..:en Qi;i:;::ri<)fr;>' K-.ins giile Queiiniairix kajifj das Vlsifachs ihres urspiungiiciisn Gs- 
wi(;hU!s i-c!icfir;gk;5:i aLiVrehf!^;;;-:, OiieichizejUg muB sie jcdoch aisch im gaqyoSiersert Zustsy^d esn« gewssse f-'ofsrista- 

... ) \ V, > .J '-ojtv. Cc-s uL'SCjn ^^Giy.^xvstwien j-^d •"'oswirsyteyrfoSdOf^ {PW). ooc; aur^ quo!^ Posy- 
bt>iij;i-5!i;vveis.;5 d;;r Bas.'s; vert Pv'P tj^w Poiyacjyfate ^aschners sich zwar durc'h guls FiussigK«?ilsa«{?"!cShfne 
- '! > ^-^ ^' -\ 0t?sd'5!ech-ef5Vefbyndeszwisciiefidephydratisrt8n8^^^ 

kc.;:;--! b.'-A- v.j^:i^.- c^: Po^/f-^crpsfvksi!! ;r;!i .ninsi-irnisncisn QueSlunjiss'''^'^ ab, w?is /ur Erosion bm. sum Zsrfiics- 
;?en de;; Oieio-hloh; K;hr, in JP 2B40Jiij.-9 i W!.;-ds deshalb die Darroicliiingsforn-s mA sinefrs wasserdurchiassigsn, sx- 
pssnsiofssfar^igeri Lacs* (sborzogan Dieses Vettahren ist jedoch siifwenciig uftd iisschfsnkt ssirse Anwendung au? was- 
senosiicfis Wifxsiofs's, 

TSOIO] Wes«;ntlich bssse?3 sTiechanisshs Eigenschafsen h&bm Gels, die ais Comprsfiat, wis in US 3574820 bs- 
3cnrisbs;n, aus vollii? \c-fns;<rten Poiymeferj bestetseri. Da«s sich jcdcsch bsi ciiessR vsmstztst? F^ofymsfissisn urn p.sjue 
Hiifssioifo !>r;r.£! Zosassiji^g hanssjS isi "shre Anwenduf^ nichS absehbar. 

[001 1 1 £s sind auo^\ 8«ispto!fi fOr GeSs foekartnt, bsi deoen die Gslbfidsjrsg fuhr^nde Vsmet^ijsig rtioh? auf i«ova- 
iejTits Bindungen, sondern auf ph^^ikaissch chemischsn Wochssiwiricungef) xwischen verschisdenen Poiyn-^eren be- 
(nm. So tescs^'Siftt US 36846S4 QeJe sys Misohungers aus CafboxyvinyipeVf'^eryn uati Poiyeshyiengiycoi und US 
3458622 dis v'swendung von Mischtinger! aus PVP und Gaitscxyvinyipoiymeren bsi der SeraltsieSiung y»rs Dafrel- 
f"! 5 Kontr-:>fiierlijf WsrKstoif-Frcisetxurjg, Die bsscfjdsbenen Qeie xeichneo sicii jedoch f^ici^t durob sine 
o;:;.- r;n;: > ; -jisnschg SlsbiiiiSi siss. Wiis schm dasaus hefvofgehi. daS sis ais Erosionsfr^atrix ftirdie Kcniroiiiette 
F'l^ \ J ' ^A. <sr->ien g>,-v.,;/;^ w&focfi i^iidem wessn dssse Geig Keifse aii&geprSgten QueitosgenssnaSsf} bvI 
'Xi&2'd2 DsschrsibS Gsle sus amidgnjppenhaStigen Poiymersn uf)d ivJ-Siffcstsiuierten Laclamen ais En^ymts^gssssyste- 
trie, Auch dies© CSelG sind mschaniseh nicht bsahsprachtjar, da sis sich m ^rmetm Voiumina wifSrigsf M&tMm mt- 
ibsari. 

[SS1SI 08t Stand dat Ti>c'hn!k beSsgt ifrs ailgemsinsn die Scbwierigkoit der BsfsiSstaliLirsg von Darrcichijngsiofrrjsn 
mit veriangsrt^sr Mag8nvenjy8i!.jeit uf-d bssonderert die Schwiafigitei} der Verwendung vom qiJelSiii-sig-:?!-; Darrei- 
sfsungsfor-Tien auf ds^ Bas* p^sai'ms^'eutiscii atespiabsiiK PoSytnwre, die im geqaoiienen Zu&iand sins hoiie Foimsta- 
biiiUiJ aii^vvf: son x.rd ^-ad :icr J^jfor ih's SpsT:g!ce:E isbor iangets Zait ffn Magen vefwsli&n 

[0013] Gegens-ano de? vorijegenai?!-! E--?(f!dtjrig Kind IDarreichungstormen mft iangerer Msgswarwfisfeeit, bai dsrsn 
BefsUsssrj';-.; Vi;;c.i-;<.;f:gen dus idciarrgr-jppennaiiiga!-. Poiyrrser-en undoarboxylgruppeni-aijlgen Poiymeren vefwersrfi-- 
■iV:fr;<c>r? •5;$: sld^ ;$owo^;l d^jrch ^auscjapragse Quetieigsnschattsn ais such dufch hohs FormsSabiiiiai goquoiic-nem 

SiOi-iCP (U.t, aix Geibiiciftsrivlsschuns&n aus iaclamgruppaniiailigen Polymeit;n (Hi) und ca^oxyigriippenbaitigsn Poiv- 
nj^ren (IV) enthaUsn, in Madiars mit saomm pH-Wert. wis er typischsrweiss im Magan vodisgt. das visifache shEt-s 
i-fsprijnQiicjisn G&wiciiias an Wasssr asjfnehmen. und im Gsger)sat?2u Darreichiingslofmsn dis vsrgSeicii^sfs Mon- 
ger: '■.•iH-ss hssS^ofriinischC!! Geibiidfiera enEfiaiSen. ?m farnjstabfiors Gaten anqusilan. VofSstlhas't is; daissi wsfsn im Gei - 
' ^ ■> ' o V ^ : ■ . \. , V ■ ! Mf !<-osw ^esT^schtsr Potrr v^r-iegsr Gg* &fr>d den DaifO!cr!i;ng3fc!'''x«? .--cofrt 

Die in-; Ge'ibiidnsr enii-iaitenen iacjafngruppsni^aiifgefi Poiymere i!H) sind Verbiadangsn ssjf dsr Sssis von Vinyiigcia- 
f!>8j-j wia VinyicajamiacEsm ynd Vinyipyrfoiidon, die t>gxogen auf die bai dsf f-iarsteliartg aB-igasetz-sn Vtnyinrionomefe 
sn Mengar* JwJsc'i^en ?.0 a!>d 100 Gswich!s-%, vorxiigsvvstse jedoch ^wisffi^en 80 und 10Q Gewichts-% ePthait&t; siriiS. 
3asonS8rs bsyorziigis tedsirgruppsni^altige Poiynere frn Sinfie der Stfindong sind irnsara Potyvinyipyrroiidone mit 
hahern \*G;si<!;;,--irg-:>wiclit, wia sta bfiispisiswaiss unt&r dem Hadeisnahmsn "LUViSKOL KOO® "■' bnv. "KOLLIDOM 
KSCKg* ' von dof BASF ysrtfsfitjen warden 

Die Gsiijiidnsf enihaitsna!-! carboxyfgEwppani^sisigen Polymara (iV) sind soichafi F'OsyfViem rrsit iitrierishigars 



C-;rb';xv:;3>'upper!. die sirift Saurej^fsft: zwiscfsen 50 und 1200 -ng KOH / g. S'0t,?i!g5.weise isdoc^s ^wischcn 300 isnd 
iO;;0 ivv^ KOH / P^fitsisubssani' Poiyrtis^r aijivveisers. D;s SaHreJi-hi yibi f-.n. wleviiii -rs;; KOH Ns-jtraiiSs-itifjn dsr in i 

misl;^yk>2;:u:ose, Asgsriate Qdssr syrsshesischs Poiymere aijf der Basis vaft Vinyirnonerj^ssre-n wss Acryisaure, Meirsscryi- 

A-:"yi:^.:;;/e v<-:i;' ;;!o voi' d->; 'lohn'! Pha'Tf.j GrnbH ^snSe! d«:rs Handeisfsfimf;!-! "EUDRAQil'v " vori^'iODL;"; wsiasjn. Bc- 

sondsrs bsvor^ugia Kudfagil-Sonen s.md "SUDRASiT L# " und "EUDRAGiT S# \ 

[001 7| :! c-^ic^ bovji/UvjiCi-: AifsJuhrui-sgsfciT--! ist das cajboxyigrupptinha^iigo Poiynno:- (iV; o;n Cvps^iyi-fjensai au? 
•f!> oc;-' f5as;s. von Mo'.n.-(c:-v ar;i;!e liftd Metiiyimslhaciyiai, mit sinsm Veshfiiii-its cier fa'lo;} CiKbc;-;>'icjrLjppi.>r; /-^i den Esier- 

[001 S| 1 a, " t V, f; J'"^a'5f>ft DaffsiCi-ngsformen sind dso tanssnriS'Js; ?x s^f'.iii go- ) y ^ ) dts car- 
boxyii^ruppcr-ihH s-gon Po^ys^-ors iiV) ^r; einerf! Mischungsvorhattnis /wiscfien 40:6Q uncJ 98:2, vowugsweise jedoch 
,.;«:5ci^sr;-; sC:::H! u-x: '■■r: o v-j-fvi.nde!; D:c QiieHesgenso^iaflon dm Darroichur,gsformen, sowis ihre mschsrsische Sia- 
^5 !.;;;;;,ri in; go;K:e::v;V-r Zu4ti5:--3 wifd CRbct r:-!fi:5g&b!icn dufch das Mischungsverhalittisder beidsrs Poiyrnere boeinflusst. 
[001 &| :>iO ;n-.ors;VC Vorniiscn^jng df:r Polyrfii?fi^ {jij) um (IV), die iaJyiendiidi vVDsertilich die g«ter! DusUsfgsrjschs?- 
:ri..x;h sn;5crtc Sii^i:.-!:!*-'.); o!«! •Jij!=-jt;s ncfgestolitefi Dts-rsKhungsfori-psr! bcjsiimmt, k&r-n Sssi^ielswesse d^wch 
"rookfujfig von ^^ischsoau;;^:;??;, die die sdinokjngsgen-saiSers Poiymsfe snthaiten, gewalirleistst wwJsn Hiertsai wirri 
533 carboxyigriippsnhsitigs Poiyft-sar in seiner neuiralisierten Form vorgsiegt, am GeibiitSiing cJaf ivtisdiiosung 
vefTTsstesn. S«i einer snsfefen MsJi^ods 2iir Hststsiiung von Polymermischungen wird sine Pulvefrr:g3ci-:uriij der Posy- 
rTifjt-, ggf - ve:?;shsn nvj Wirkstof und / Oder andemfj in der pharmazeutischen Technoiogis giingsgen HfSfsst»tfsn SA'ie 
Schrriifffniinf;:, B^ xierriitf.ei, '-iiiisictie usxv mitseis, c-3oignei8f Vorfshren. B. Tafciettiorung, F'oiTsikQrpgfn g&wSnscf!- 
i«;r GoGJ-nstriC' vs-'ii-o-bsitet -jnd danr; bsi einor T?f?-;pofatur dif nwmtesi&ns iibsmafb dSf Gissterrspsfaliir siner def Fo- 
lyjTtSfs? ii<5gt?r! s?c:;io. iangafs^ Zot- gsiagsrt, Oiese Lagofung t)>2«firki durch inferpenstration dsr uritsi^cf^isdiicfs-sn 
Poiymefs ssinftfi in-srsivs?;--. snoSokL'Sarsn Vsrbund, 

[S02C] Hiifsstofis ^rri Sinnc dsf erisndur^g ssnd soschs. die Gswahrfeislung der HsrsioiibaKst? dor Oarrsi- 
■:hi,ngsf;5r:-ns;rs b?w. ihrer EigsnscMen wis Harte, A&rieb usw. notwerdig sind Hi&njntsr faitsn beispisiswsise dio in 
dor ohgrrT^ai;still&chen Praxis g^tnglgen, defti f-a&hKundigcn b&fcanntsn RisSveftssssfSf, Fullsto^e. Schmi&f- und Sin- 

[0021] Ais WsrksScSfl c;dsr Wirkstotfkombinationers (1) gemaS vofliegender ErJiiidijng komfn&n all© m Pfsgs, wefche 
,'kir omisn AppiikaSio;- j-u; z^;- Rcurn Tf ;v^-i:.>io gaeignst sind, Voraussstitur.g ist jedtjch, dass ss sicts hLSJtsei um nfcht 
ssUjffjsirripiindiichs; W kj ;;.-;!!,' >^^^;-.icV Vv fk^aofi'e schiteiJen ein: Oipfoteacir,, Nimodspin, CapioprH, Rsnilidin, Clo- 
\^„^> - S^ccfv A,, , ^ ^-x.' ^ :;oxtn &-ArpQsai,cy'at Oder ^Socxipr, -5*sonds-« gess qnet s -cs ats 
ssllnduHijsgemariSf! Darfeichungsforrnen fur WifkstoJfs, die ihr Abaorptiorssfenstsf im Magsfs b-m. im sberen T&H dss 
3s GastroiFtfesfisiaSraktss autweisisn wie Cipfofloxaein. Nimocjipini Csptopili und Rspltidin, oder aber don jolsat ihfs Wir- 
kung ensi'aiten wis bests-tsrtjses .Amadda. Beispieie soicher Arsiacida ssnd Magrsesfyrrjhydroxid and MagnssiumtrisillKsL 

xen In rags di? !r- Knr;;,ik- rr-i- WstsssH bzw. MagefifltissigksiJ in dsf lagesind, riichi-^owsohs Gase /.a foiidsn. Seispioie 
sind Hysrogsncartenau? wlo bsispieisweiss i^atrionrihydrogertcafbanat die ain^sln, ocs&r in K&nrsbination mit Saumft 

-ss 0 -sgcs-.^w •vs-^sspso 5^ ^0 obor Sau rs-^ Ssnd Ziirone'-sSure Oder axh Poivacry ia-^o sia Qufcrs die Fcma B f 
Gosdricb Chsmicai GmbH unier dem Nasn&n "CARBOPOL® " vertneben wsrdm Das sfoh biidende Giss wtrd a® 
E^ias&f ■ Sri dsf hydratssisn&n Q&ischicSit efegeiagert uncS Srj'sgJ so :?iim Aufsrteb der Tablett© bei, 
Ois Verhaimisse dsr h dsn erfsndungsgerfsaBcsn Dari^ichungsfortnen enftaitsrien Nf^ersgen Gsibiidnef {iii) «nd (iV) /.u 
Wirkstotf (I) bm. Hilfsslofs (ii) U!>tsr!isgen Keifjen Beschrankun§«n. Sie ^^&ngers von der Wsrksioff-Dosiorung, de? An 

-<5 des VVirkeloffes and dsfn AufbJii! der DisrrskJbungsform ab. Wessnfiic!^ isl jedoch, dafJ die Darsichijngsfofm sovtei 
Gsibiidnsr snthsU. daSsis nach AppSikation bis in eitier Gr6Se qiisiien kann, die sinsn Durchgang dufch -s'cin Pyiortis 
Ober iirsgsm 3:stt vafhindsri. 

10023] Desgisschen ksfin auch der in dsn srff rsdungsgefr^aSJen Darreichungsfermcsn entnaiJene WirksEotfanseil js nacb 
Ast dss WsrkstoSss, Grad der gevsjunscbten Retardierisng der Wtfkstsff-Freiset^ung und Aysi'Qhrungsart der Danei- 
chungsforf!! ssehr aai&fschsediich sesn, 

[0024] Die erSindiitjgsgsmaiS&n l^anefchufigsformert sind jn den unterschiediici>s;en Aissfuhvyngsforn-^S!-! wis '^a'sisi- 
ion. Kapssin und Srar,«iaU3n b^fw. PsMs herststibsf. Besondsrs vortssiiiafi tat jedcch dia AusJiihrtingsforrnder TabiaSls. 
So !<3r,n bsispisisweiss ser Wirksiof?, zussmman mit den erfirtdutJgsgemaBan Poiymsren und ggf, andercn in der 
pnsrrria^&uiischon Tecfsnc-iogse gilngigen Hiitssioffi&n, einsr homogenen TabieK® verpres?! wsfden. Besonders ba- 
ss vor^i;gt sind jcdoch Systsrns in seiner f orni, in tSer der WirkstoW und die Poiytrsere (iiS) und (SV) rssumlich von einander 
jjesrenni vorliegen, wis ss beispisiswesse bei Kem-Manisi Tab!«ttsn tnd iszentrlscnem, an einer Flachs froiii-sgendsn 
Ksrn sowis bsi sSoppsiscnisfit-Tabielten der Fail isL Ggf. kann in den Darreici^.tingsfcrfj-sen auch m& gasbiidsnde 
^1isci!!^f;g eintjearbeiiet wefden. tjni die queitungs&odingts> Vcrjarsgorung der Vervs'esijreit irr ivlager^ durch /asai/iici^on 
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Aij'Jrisb 2!.! ufrterssutssjn, 

[00251 Die Abssidiino&n n bis ^ ^cicjen scidTsafiscn ais Quorschnilt/escnnung j^fposteflt, Betspsste ufufefschiecii- 

sn cJsr c'ar Wirkstoff (s* moiskuias geloss. odei i^bs-T in dispt^rser Forrri eirisn Gsibiidnix (b) auf cter Basss. von Mi- 
5 schungori aiis tect«mc5ri,!ppsnh8ltig&n (iii) ti«<J carboxyigruppenhalttgers iiV) Poiymsren eingolagon jsi, Der Gefbiidsje? 
cJer aargeste >.-^3 U'^l?'- qr m Aus^ui v ^<^s.afloti k km / ^ ^ ^ ^ jm WtfUto^ >3.5st> denc^ Atjiifttisn (V) 
enthailesv in dsr in /Uj»i!duixj ? \v;flc'!>s;50!)ot><jfK'n D5r!ejchit!ig£.fOfrr! sseg&t^ dm geifciysnde que!!fshig«s SchschE (c), 
jnd dio dsn yi/ii1<stC!?! snJhdl-sricc Sciii.,?n (q) von CEtiancic!- goirenns in (K'f f orrn Dirisf Doppirischioht-TaJsiotts vor. 
Wis i!^ Abfeifaung 3 und 4 ijOiSpsomail d»! gesteifi: ssl olne raumitct^o Tf£frin!.ir!g der bcidcn Schschien auch rnit andsssn 
AusfOnrungsfofrrsen erreictief!, tiach Losiichseil cies Wnkstoik-'s :&> die eirse ode;- ar5.-:!«;:-s? AusfulifyiigsfonTs vor- 
/u?ssf!sn. So eigncUfch sins Darrsfchsfofm gemaS AS:^>iicjL(f}g 1 bcsonna^,. ^ui v^:iriQ-^t.a^i-c?M::nQ WiiKstatfS: Jiiryn- 
I6s!id-!G VVifkstoffe sL'id difl ancJ&tan AusfOhrungsfcrmen besser gecgneL Alio AjsfOhungsfofrieri isj ;sclix;h 8Sfn«i«~ 
sam da3 sie im ^^agsn stark queiisR. and bedingl dadurch ubSi' iangero Zo^ Magen vefweticn 
(?^2S1 Die foi^snds!! Belspssfe slustrieren die Erfmdung: 

[Os 2~ i . I s CD 0 arsrs v.'^d der QuesiKorper A's G\ "<3'ago f r-f rcsiiy iq o?s Ge!b ons rs- disr.tsn 
i. c-'.i.,^q.2.- ocs Poi^ -.'inyoiv • oiidons Lwiskol K 30t^ (iactemgruppenhfiUigs-s Poiymer) und £udmgM L® . sin Copolyms- 

sn .ij dcr Pa-^ s: v;.- V^rfiaciyisSure uftd Mstfiyimethactyiat (carboxyigruppcnf-fiiiiges FoSymer), 9&a g einsr 1 ? g 

Govv ^'*;{icn LcsL^ng vof- i liviskol K 9(K^ in Wssser wyfden mit 50 9 osrier )7 5 mit Afrimonsafe ml pH ? ein- 

ycfeiciaef! wSlSEigsn Losung von Eudmgis L® yerrrsischi. Die Mfschfosung wurds gofriergelrocknei cias estiaiteng Ly- 
ophiilssai geffisftlsh uftd auf 500 yiitrometer gesiebt. Aps dtssem R^atsfia! wiirdsn mitteis sirrsr gangigsn SjKsriter- 
pjesss cinsr PreiSkmft sfm 1 0 kH TafeisUsn mS; cin^ GewiGhi von 400 srss y«d eineirs Dtjfchr?>ssssr von 1^? rusr! 

2i5 hsf-gesisiit, 

[002B] Bsstisn-iiir.c; Pe-s Ou&iiv&rhaStsns: DieT^btisn wurdsrr in 0 1 N HCI bss alpsrTsmpsmiiirvon 37*G mk^&mi 
l-^t bosEin-itpJan i;c:--i>i;nk-o!) wujden die TasisUsn dem Inkubaticjosmedwnn enSsiomman, die anhaftsnds Flussigkcii 
sDSsfnt und dss Gsvvicht der gssquolssnsrs Tabietter? bestimmt. Der Queiigrsd \Qt) xum Zeitpunkt t wufde d&fij^ieit ais 
dsr Ou&tient de« GswSshtss der Tal5!st!ei;ym Zeitpuf^ W t (Wt ) md d&m TiXSGtengswichJ der Tabietto (Wo j ; 



Qt'.mA/Vo 



[002$] Oar Vefl^iuf «os Qusiigrades der bisschrisbef^sn TabMto ais Fufrktion der Zmt ist in Ai3l5iidijn§ 5 gra^iscis 

[QS30] B;;sli.-r!frti!-s^ f-ieohanischen ^igenscnaften: Stsbiis Gste 2eJchn8ii sen dapu.-ch aus saS vvahrend 
cies Qi;siiv3rga!\3e£ af. Voiumsn xypsiimen. dabsijedoch ihre ursprtingiicfje Fortn beibehai-en iForfristafciiitai). 
Zudsiti-i -sagiors'' s^o r5-i£cn=-.n:scr:e Vetforrnvsng rsversibei, and nshmsn nsch WegnaiirTis d&f VedorrfiungsSsran 
:"!rs i,rspfungi!C"s PoT:v,v-«def 3!fi (hijhe giiasityiSasj.Gole derbsschrisberisnZusammenseUurig ^sichn&f: ssch dmcb 
40 r^a^s FsnTijjTabiiiidt urd paries oiiiisJiSChsJS Verhail&n aus. 

&s wurden TableUen hsfgestslll mil der gfeichen Zusammonset/ung me in Beispici ■ webs; ase geifciidisndon 
■«* Kompofism^r. isdoch f^ichi als moiekulare ytschiing- bsrgestetit iiber Ldsungen, sondcrr; -o^-c- F^iivsr-r-iscnLing 
yemitteftst vsurdsfi. Dis T^sbfettsn wissen in 0.1 H HCI schfeciitc mechanis^e Eigenscbanen av^f Sie warsfi siaf-k 
arosiOfissfTipiir^dtich ur^d soslen sich if« UuEe dsr fest votetandsg auf Efne Beslifrsmung dsr QuyiSgf ades {Qi) ais Funic- 
^iof! fisr Zsi*. gsmaB Ssispis! 1 war wsgsn de.'- nic^it ausreicf>er>den itsschsnjschsn Fssttgksjt nscnt m6§t&- 

so BeisgleM 

G5JrT!§9 Bsispjci 1 worpes-! TabtoRsn sT-iT ufiterschisditetien Vsmaimi^cn Luviskoi K 90®' iind K.«jd;.-4;j.L . 
he-rgeslsiil und ihf CSisiigmd (Q!) gerti^O Boispse! 1 nacrs 24 Std bsstirr^ml Dss Eigobnisse sind isi dar foigsndsn 



i Gsw - VePialtnts Luviskof K 908^: EiidracjiS im C-aA^r^i, O'. r.acr- c-i Si<s 
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[00351 i-U-rsieliung Siner Mofioschicht-Tabsoite geniciS Abbiiduiuj 1 Aut s.'snt;: fcx-'onL;; 







Gslmischung horgesS^iiE gemaB Beispiei 1 fluvlskol K 30®; Eudrggit U^-&5:6) 

NatnufnbicaEbosiat Puiver 


260 1 

22S:S j 

2G.2 1 



3;d. set^ die ";;-;:.;o-;or .n y-Ov: r-i 0,1 HCi bt' 37*C ijpter stfnem Riinran {75 Urndrehungar! pro Mirsiilc) lidi^, 
VVirksSo" vc;:;>';i-:r;di::! i-f; Sse n ;h;T-3f dcsosi sj)V;t:S riussigkCit aut dssS thf Durchmessor bes guier mschaniseher StH- 
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stiiT^m?. l:-iri-.?ri-:sib vo:" 7 Std £Gt?!>n Tabie^ran in SCO mj 0.1 HCi bei 3?*c; ujis-^r slsten'^ ROhren iJS UnicironLingsr: 
pto Minulel 90 oe? Wlrksjorfes ilfiear Ersi. Dss wirksJoffhaStsge SchichE iosSe sich date! ns-ha^ii vc-ifelisjxjs;; aui. Dis 
Queiischichi ifeinsrKjtiy-.!--; iifi-irn Lf-iiJa dor Zoit stark sm VoSumon /a. Der Ds.irchJ-nas.saf tsaiixsg n«t;h 6 Std. 2 cst^, 
» nach 24 Sd, 3 errs. Die Geischicfn ^elchneSe sia^i auch mch 24 Std. durch guie mochanische Etgenschaften avis, Si« 
warbei mec-hanische! Bsisistuntj •5;ve'EsibijS varfofrnbaf undwiss telnsschtbare Erosion auf, 3&rffftg{diircn Gssbikiung 
durch das in dsr GslschichJ snihsitsne hiainumbscaifeonaS trieb ciis Tabiette vSh rentJ dsr Fr^siseti'y n g m dsr Obe-ff lache 
dss Frsissixus^gsr-riadiums. 



EinsatEsSotf 


&Ssng® (mg rfabiette) 






Gsltrisct^ung i^frrcissis:-; gs!Ttia!3 Seispisi i (LuvisiCQi K 90®: Eudragst 1%^ QB:B) 


340 








to 


Essnoxia fat 






34 


Wirksto^haitigs Schicht 




Ciprofloxacin HCi 




Magrissiiimsiearat 


2M 


Kiucei JF® (HydrojtypropyiceSjulosB) 


m 



1 , Dsrrsichungsforrrjgn rnit vsfiangerter Mage?!vefweii^sit, enthsftand 

{i) Wsrkststt Oder m@ Kom^>Sr>atiof5 rnehrsrar WIrkstotte, 
n\} andsre in dsr Pbatrna^is gatigigs HsK^ssM©, 

sinon Ojiijbisaner aus einer i-jomogsnsn S^fschyng ays iactangrypperthaltigen Poiyrrssren {ill) ynd carfcesjyi- 
qruppenhsiijgen F&^mefsn ({V) und ggf. 

dsdsireh gekenazsfehnet, da0 sis sfch in saursn waSrigen R^edian durch aussspfsgtss Qusiisigsnsehafter^ und 

2, Darreicbu iigsf orrssn gerf!*il3 Anspf uch 1 , <3s«!« teb gekeRfizeichnet, daS der aalbtidRer sis iaclamgr y ppsnhafti- 
(;©r! ufld e«*o.Kyigrsjpmr>haffige?i Poiyrnsre (iii) und {!V) sn mc?!eku!ar gemischter Form vwiisgsnd mUM. 

'S. L>%(:c;c-fiur-g3^orrnon ge:ra:5 Af!SSii:ca 1 lind 2. cfcjdwrch gekenrsxeichnet, daS dis. -'o vf-^f -.^^o i.-icu-tf;ig.''!.ip- 

gsn /wtscnen 20 und 100 Ggwichls -%. vor/ugswesse fedoch misch&n 80 iirsd 100 Gew:Chts-% erivhait. 

4, D;irrt5:c*''ungsforr:';s--: gefpfiB Ansprijch 1 u-xi 2. dadurch geksnri^eichnsL dsS das lacianigrypparihaitigs Pely- 

5. {)arrt'ichiir!gs!OfTix.-r. QemaS .Arsspfucb i und 2, da-durch gekerinEsichnet, dsB das cgJlmxyigfuppi-s-shsSige. Po- 
iymsr (iV) esne S&rozahi Kw;schen rOO ursd 1200 mg KOH / g Festsubsranz Poiymsr aufwessi. 

K- !},-.5r:0:v,huny3fO!':;-on yomaB Ar^spruch 1 ynd 2.. dadurch i^kennseichnet dsS ;:afD;;>;y5grupp§r!haiti90 Pa- 
!y:'n ;'f (iV; C-::po!vr;ie!is.jjt aijf dar B&sis von Methacsyisaura uad McihyimeUiacry;;;; n-;;; oiPCirs Vs?rh««!-:!s; dsr 
ii-e;f:n (Sarboxysgruppen /u den J^sfertjrijfvpcrs 1.2, vor^ijgswaise jedoGh ! 1 darstolff. 

7. ;")a::o:ch;;:'!9siO;fr;s-!'i gsiViaB Anaariich i bis 8. dsdurch gekersnzetchnet daS die iscisiT-QfuppershaiiiSc-;-: Poiy- 
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2. vorejjgswt'se j>:?d!x:h ^wiscfsef^ 30:20 ijnii 96:5 vofhandeti sind. 

$. iXirT -M-ain-^MorPiS!-: A!r~.p:;.iCh 1 bis 6. dadyrcJ? gekennzeichfjet, daS die dafin cnUvaferscn VVirKs-ij^fe 

;■).!! vvc-iicn. c-dc-; aL-o; ;ot;.i; '.r^:- Uaq-^--. t/w obere^Te;! cses hDrnntneEj GastroiinsjsEiEwtftraHi.a'i ihie VVi; \urit] i-fiffisitcn. 

§, [;•■;:■ cchuriqsic:r:::ief: i-SorvaD An3r,-'..ci! ^ t'i.s 7 dadurch gekennzefcirnet, daS ais; VV I ;■!<;;?<:.■■;:' Ciptofsoxacin. 
N:iTO!:iip;.n, C'ip;c.'p:'il. R.-5n;;,id!;-! Cioiospc-rifi, B.sCioieft. Aiiopijrlnoi. Fufosertsid, Cefoxitin. »-Ar!iiriOSfjleyiiit oaer 

10. O.'.i'fe c.iiu'xji5k:r"iof5 gsiTiaS Aasprxich 1 bis 7, dadorch gskennzeichoet, dsS 6m iSarir; ertthaiJSRS Wiii<stoff ein 
A(ij«c!dym wis IvIagnsssiimhydroXid. Magnesf^fntrisilikst Oder dsrgteichen ist. 

CIssms 

1 . Atiroir.sslration torrris having a protonged gastric rssldence {me., co'-tammg 
<^'J m active composjj^d or a sotrsbinatfon of mo or more aciive compounds; 

(11} othsr auxilisnes cuslosnary in utc-rr-^^^^ 

a 9e!-form!r,<; isgsn; ;;:;;T?pns:rig t- i-otnoa^ir-oouf r^iYlQie oi poiymers (iii) contair^ing tadam groups and poiy- 
(Tidm (SV) eontair^ing carboxy; groups and opiionsiiy 

(V) gsis-:fo?n'sif!S addftivaa, 

«h8fa«tett2edJs Ji^ msy ars distingaishsd in acidic aqiieaiJS media sy msrKsd swaiiIng pmpsrsles and high 
ftwcharsicaS siabity in the swaissn stats. 

30. 

Z< AdmsnistratfOft forms acosfdirjg t« Gisim 1 , chapscterized m thatihe goi-fcrming ageiiit corstains the pcijffTiers {ill) 
and {iV) coritainsng isctsm groups Sfsd eafijojiyi groups ir. moiscaiarty rnixed fosm. 

3. Admintsirslion fosrns according to OBirr-s 1 snci 2, characterixed irt that the poiymsr {HJj contains the inoftomerB 
35 containing lactam groups, based on tf»> v-inyi rnonorfjens empioysd In the preparation of the poiymssv in amounts 

bsnwt'&o 20 arid 1 00 % sy v^cight. but pfel&fably between BO and 100 % by wsi^t. 

4. Aan-!!n;s.i-^;!C-i-: ronT!S acco-'dingto Clsirr^s " and 2. charscterseed in that She poiymer {it!) containing Uictaft- Qroups. 
is a pC!iyvs!-iy!pyrf;>iid»no having a wcignt-average moiecuiar weight > 200,000. 

% Adrsiinlstration fc«r!S according te Ciaints 1 and 2, characterized it} that the polymfir (IV) containing carbojsyi 
gfoOps has an acid fjui-atef between 100 and 1,200 mg of KOH/g of poiymer solid substance, 

a, AdminlstiBiion fofn^ according to Cialms 1 snd 2, characterized in that the poi^^er {iV) confining csr&oxyi 
^5 groups ts a Goposyn-ser based on metteoryfe acid ar^d methy! meihacfyiate, having s ratic at the frog carbojsyS 
groups to tits ester groups o? 1 :2, but prefsrabiy 1 :1 , 

7, Ads-r^iniStrstiO!^ fofms accorstng lo Ctaims 1 to 6, characterized Jnthat the poiytrssrs (ill) contaimng iactarri groups 
snd the poiymers (!V) contatr-ints earboxyi groups are present in a mixing rssic o? bessweer! 40.60 and 98.2, but 
ptstsrabiy between SO;SO arid 96:6. 

a. Adr>v;f;jstfation tan^^s according to Claims 1 to 6. characteraed m that the active c;onipcL;r',ds cr active conipound 
combinations (!} centatti&d tt^srsin have an atssorption window in the stomach or In the upper pas* of the gasSrcln- 
isstinai tract, or oiss display their actson iccaily in the stonrtacb or upper part of the human gastfointcstinai tract 

9. Adrnsnistration tcrnis aaiording to Claims 1 to 7, characterized in that «s aotiv;j cofj^pound tlic-y coriiain ciprc- 
fioxacirs, nimodipine, cii^Jtopti!, rssnstidins. cyclosporin, bacicfen, aflopurirtoi, furcscfnido, ceioxilsnij. S-amifiojiai-- 
eyiats cr mosKfpni. 
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10, A«nnir^!sira{!0« sOi^j'ss accofding to Ctaij-ns 1 to 7. charactesised in that ihs aeiive compound coniained tfieteiii is 
fin siicn Sis magrjosiiirrs hydroxide, magnegius^ frisilicale or ihs like. 



•i , -;;t.5 j'--:o-;iinis.'n!;o« osvoc Somps c5s sipiii proiongo dans j'estoniac, comensn} • 

?:« -iis d'autres asaiisrs ususis srs pharmacie. 

aQvn: -0; ■■!iant gejconstitiij^ d'lin melanso nomogjjne as poly-fneresfionfenani des fsatGaux s^ctamss 
i ili j et d« poiyrneres con^Sfiaf^i dos radicaux cartsoxylg (iVj, st lacuitativenseni 
(V) des acSditits 5ormar4 p^, 

« earacierlsees en fiju'siles ss dlstsngtjent »at dss propri^tds marquess de gontiemerst e-r mfiisiu aqsjoii): 

acids ©V psf yn« statjiiits mscantque elsvee ai'siat gonfis, 

2. Formes cs-acministfation swant ia rsveniiicalion 1 , earactetisees esi ce qae i'agens fomiS!n ceni'Sfu ios po- 
lyfnerss corsSenani des mdicsiUjc iacs8f?>es sji^) contenant dss radteasj)! carboxyis {iV) sous forms ds iTsetersge 

'■f5 moisciiia'sfs, 

3. Fomi^s d'admfnistmsfotj siijvant fes rev&ndicatioris 1 ei g,:cara<^risees sft ce que ie polymers {Ili} contlsnt iss 
monoiTisrss comesjsnt dss radicaux iactame gn des quarstiiBs aisarsl de.30 ^ 10C% en poids, mats dsprsilsj&ncs 
di> 80 a 100% m poids. Sisr bsse dss fnonomsirss vinyliqiiss mis sn oeuvrs dans Is prsparation des poiyr^^eres, 

;?S 

4. s-"-"a»>iGi d'adf-r-ir-iissration SLsivars! iss tevendicaticns 1 st 2. caracterisees en ee que le polymsre confenans <ies 
r^dscaux i-actanu- ss^'- un» poiys'inylpyrroiidoas avec tir. p«ids moiscuisire moyijn an posds > 000. 

5. Fotmes d"adf?-i!^;S',!--«'.!cn 3,: «^s mvepdiemioiis 1 st S. caraeterisees en ce que Is poiym^re conlsnsm dcs 
35 rassfcaus camoxyii j-, p-os;?-:;-? indlce d'acide aiiant de 100 a 1200 rag KQWq «» mafcsre solsds potyiT^ere 

6. FofTPas d'adniiri stf ■ s.u:v-;-Vl os revsridicatsons 1 2, csracleHsees eit ce que >e poiym^fs ccntortant cies 
radlcaux cfi!t>05tvis ^ iV) ds.i ^.^ii ccspoiyt'-iCi-s & fcsse d'acide m^thacrylsqys el oq rtietktcrylats d« ?n(^thy!e. avoo up 
rappost dss radic^issi carbojsyis iiiare ayx radfcatsx e^tsr de 1 mais ds prisfdreiics ds 1:1 , 

35. 

7< F-ormss d'admlnsslratidn m\vmi fes revendlfiafions 1 6 , caractSrisess e« ce q«e is polym&re contersarjl cses 
fadlsaux iassiama liil) at ie poiymsrs cantsftant dss3 radlcaux ca^oxyl© OV) sont prsssmsen un mppert des mgrs- 
di&f^te aiiant ds 40:60 ^ S8:2; rriais de prsfsrsrjcs ds 80:20^ 85:5. 

'^S' 8, Fcroiss d'admiostraUon siiivant jss reysndscalsorjs 1 a 6. caracterisees er? ceq«e I'agent actif pij ia cqmbirsaisorf 
d^agsnts sdtifs {!) q«-siies corsffefinersJ. prSstsms tins fsnetre d'atssotption dans I'estomac ou is parsie supens«fa 
dy tractu^ gas^ro-intestinai, on deveiopps $0!3 activM de manfisrs icscaie dsrss i'esiomac ou is partie sup^rs^ufs 
du irastus pstro-imsstinal kjmaif!. 

■i'* §, i-ermss d'admiosstrntion suivant ies reysndioaScjns la?, caractensees en ce qis'siiss sat^tsennsnt commeasieni 
ac!i?, ia cipro5io5!acine, ia nifsxjdiPins, iecaptaprit. ia ranitidme. ia cidosponns. fcbsciofene i'aibpurinoi. ie^uro- 
semid. ia ctiroxltins, Is S-aminosalicyiats oa is mosjsipril. 



10. Fcrmss a'sdrs-sinrSlration suivam les revsndications 1 a 7, caracteriseesen ce que i'agefit actif qu'oSos conSis^n'-isru 
•j'Si lin anisaclde sof^fns i'hydroxyde de rsjaQndsioni, trisiiicate de magnesium simllairs. 
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